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초    록 
 
최근 제2형 당뇨, 심혈관 질환, 비만, 고혈압, 만성신부전, 대사증후군 
등 다양한 만성질환이 전 연령층에서 증가하고 있는 실정이다. 특히, 
대사증후군은 여러 질환이 복합적으로 나타나는 질병으로 다양한 질병의 
주요한 원인이 되며 병증을 가지고 있는 인구도 점차 늘고 있는 
실정이다. 이러한 대사증후군을 치료할 수 있는 방법으로써 운동이 
대두되고 있다. 아울러 대사에 대한 운동의 유익한 이점을 매개할 수 
있는 분자로써 운동자극에 의해 발현이 증가하고, 대사 질환과도 연관이 
있다고 알려진 Nr4a3와 Apelin은 비만과 제 2형당뇨 등 대사질환에서 
그 역할이 확대되고 있다. 
본 연구의 목적은 운동 처치와 식이 제한 처치 후 두 분자 Nr4a3와 
Apelin의 발현 수준을 그룹에 따라 비교해 보고자 함에 있다. 또한 대사 
이상과 관련이 있는 지표(Bodyweight, GTT, serum TC, TG, 
pAKT/AKT)와 함께 미토콘드리아의 기능과 관련된 분자인 AMPK, 
PGC1alpha, SDHA의 수준과 근육기능 지표의 변화에 운동 처치와 식이 
제한이 어떻게 영향을 미칠 수 있는지 분석하고자 하였다.  
 대사 이상 모델을 유도하기 위해 8주간 고지방, 고설탕 식이를 
공급하였고 이후 8주간의 식이 제한과 운동 중재를 실시하였다. 연구 
기간 동안에는 실험 동물의 몸무게의 변화를 추적하였다. 중재 기간 
이후 글루코스 저항성과 혈중 TC, TG 농도, Nr4a3, pAKT/AKT및 
미토콘드리아 기능관련 분자의 발현 수준 분석을 위해 생화학적 분석 
방법인 단백질 추출을 통한 Western Blot 분석과 total RNA 추출을 
통한 Real-time PCR 분석을 하였다. Apelin의 근육 농도와 혈중 농도 
분석의 경우 ELISA방법을 실시하였다. 또한 근육의 기능적 표현형 
분석을 위해 Grip strength와 Hanging test를 실시하였다.  
자료의 통계적 분석방법으로써 유의수준은 P<0.05수준으로 
설정하였고 그룹간 비교는 One-way ANOVA, Student Independent 
t-test 통계법을 이용하였다. 운동과 식이 처치 간 상호작용 효과는 
Two-way ANOVA로 분석하였다.  
8주간의 대사이상 유도를 통해 대조군 대비 HFHS그룹의 몸무게가 
유의미하게 증가되었으며, IPGTT결과 HFHS그룹 대비 ND, NDEX그룹
이 혈중 글루코스 농도의 감소가 시간에 따라 유의하였다. 혈중 TC, TG 
농도 또한 대조군 대비 HFHS그룹이 유의미하게 높은 수치를 보여 대사
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이상 유도가 되었다고 할 수 있었다. 인슐린 신호 전달과 관련이 있는 
pAKT/AKT의 비율의 경우 HFHS그룹대비 ND그룹에서 유의미하게 증
가하였다. Nr4a3의 단백질 수준의 경우 HFHSEX그룹은 HFHS그룹 대
비 유의미한 발현 수준의 증가가 관찰되어 운동의 효과가 나타났다. 혈
중 Apelin의 경우 운동 처치에 의해 그 수준이 HFHSEX, NDEX그룹에
서 유의미하게 감소되었으나 근육의 Apelin 농도는 8주간의 대사 유도
가 된 그룹간 차이가 없었다. 미토콘드리아의 기능과 관련 있는 
pAMPK/AMPK는 CON그룹 대비 CONEX그룹에서 유의미한 증가를 보
여 운동의 효과가 나타났으며 8주간의 설탕제한은 pAMPK/AMPK비율
과 PGC1alpha의 수준을 유의미하게 감소시켰다. 아울러 설탕제한 처치
에 의해 SREX그룹에서는 Grip strength의 개선 효과가 나타났고, 8주
간의 운동 처치에 의해 Grip strength와 Hanging time이 향상되었다.  
 이상의 결과를 바탕으로 고 지방, 고 설탕 식이는 대사이상을 유발하였
고, 8주간의 설탕제한, 설탕과 지방의 동시 제한, 운동 처치는 대사지표
의 개선과 근 기능 향상, pAKT/AKT의 수준의 증가를 유도하였다. 또
한 운동은 고지방, 고설탕 식이로 인한 대사 이상 상태에서 Nr4a3의 발
현을 증가시키고 증가된 혈중 Apelin의 수치를 감소시킬 수 있었다. 아
울러 설탕제한 효과는 pAMPK/AMPK, PGC1alpha의 수준에 영향을 미
쳐 미토콘드리아의 항상성 유지에 기여할 수 있다고 판단되며 운동 중재
는 HFHSEX그룹에서 SDHA의 수준의 증가를 유도하여 미토콘드리아의 
활성에 기여할 수 있다고 예상된다. 
 따라서 본 연구에서 운동과 식이 제한 처치에 의해 변화된 분자들이 
대사적 질환 상태에서 미토콘드리아의 기능 및 지질, 탄수화물 대사 
등에 기전적으로 어떠한 역할을 할 수 있는지 추후 다양한 중개 기간과 
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제 1 장 서    론 
 
 
제 1 절 연구의 필요성 
 
최근 제2형 당뇨병, 심혈관 질환, 비만, 고혈압, 만성심부전, 
대사증후군 등 다양한 만성질환이 전 연령층에서 증가하고 있는 
실정이다. 특히 대사증후군은 여러 질환이 복합적으로 나타나는 
질병으로 복부비만, 고 중성 지방 혈증, 고밀도 지단백 콜레스테롤, 
고혈압, 인슐린 저항성을 그 특징으로 가지고 있다(Grundy et al., 
2005; Yki-Jarvinen, 2014). 한국인을 대상으로 한 Huh et al. 
(2018)의 최근 연구에서는 2013-2015 국민건강영양조사 결과, 19세 
이상의 성인에서 대사질환자의 비율이 약 20%, 60세 이상의 
여성인구에서 40% 그리고 중년기 남성에서도 증가하는 추세에 있다고 
보고되었다. Menke, Casagrande, Geiss, and Cowie (2015)의 
연구에서도 당뇨 전 단계 이거나 당뇨를 가지고 있는 미국인 인구 
비율이 50%에 육박한다고 하였다.  
 이러한 대사 증후군의 원인에는 여러가지가 있다. 그 중 하나를 에너지 
대사의 불균형을 예로 들 수 있다(Canto & Auwerx, 2009). 또한 
이러한 에너지 대사의 불균형은 세포의 에너지 대사에서 중심 세포   
소기관의 역할을 하고 있고 아폽토시스, 세포증식, 산화조절 등의 
다양한 역할을 하는 미토콘드리아의 양과 질의 감소와 밀접한 연관이 
있다(Mendrick et al., 2018). 예를 들어, 대사 질환의 일종인 
T2DM(제2형당뇨)에서 에너지 균형은 매우 중요한 주제이다. T2DM은 
근육의 미토콘드리아 기능과 연관이 있고, 물질대사의 교란과 연관이 
있다는 것이 밝혀져 있다(Hesselink, Schrauwen-Hinderling, & 
Schrauwen, 2016). 또한, 대사증후군 모델에서 미토콘드리아의 
생합성이 영향을 받는다는 보고도 있다(Ren, Pulakat, Whaley-Connell, 
& Sowers, 2010).  
기본적으로 운동은 이런 대사성 질환의 개선에 효과가 있다. 
대사증후군(비만, 고혈압, 이상지질혈증, 공복혈당 상승 및 당뇨)의 
개선을 위해 치료적인 측면에서 수술이나 약물의 처치보다 상대적으로   
안전하며 심폐기능의 향상, 근력과 근지구력의 향상 등 생리적으로 
다양한 이점이 있고 비용의 절감 또한 이끌어 낼 수 있는 대표적인 
방법이‘운동’이다. 그러나 다양한 형태와 강도의 운동 방법들이 질환 
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상태의 개선을 위해 제시되고 있지만, 그 효과에 대해서는 아직 
불분명한 상황이다. 또한 식이 제한도 대사성 질환에 효과가 있다고 
알려져 있는데, 식이 제한의 방법으로써 칼로리의 제한과 운동 처치는 
모두 대사증후군의 발병율을 낮췄고 두 처치를 동시에 하게 되면 그 
효과가 더 뛰어났다고 하였다(Anderssen, Carroll, Urdal, & Holme, 
2007). 또한 Kim et al. (2000)는 75%의 고지방식이 섭취의 감량이 
내장지방의 감소와 근육의 인슐린 저항성을 높인다고 보고하였고, 관련 
메타분석 연구에서도 칼로리 제한, 저지방 식이, 식이 섬유 섭취 증가 
등과 함께 운동 처치를 시행했을 때 제 2형 당뇨의 발병률을 낮춘다고 
하였다(Orozco et al., 2008). 그러나 아직 운동과 식이 제한, 특히 
설탕의 제한 효과가 대사 증후군의 지표에 미치는 효과는 명확히 
정립되지 않은 상황이며 대사증후군을 효과적으로 개선하기 위한 
치료법으로써 심층적으로 비교 및 분석 연구가 진행되어야 할 필요성이 
있다.    
한편 운동 자극에 의해 근세포에서 나타나는 유전자의 전사단계, 
번역단계, 번역 후 단계 등의 세포내 물질 변화에 대한 탐구는 운동의 
단기 효과를 넘어 중, 장기 효과를 이해하는데 중요하다(Kanzleiter et 
al., 2009). 같은 맥락에서 운동자극에 의해 변화한다고 알려진 물질인 
Apelin과 Nr4a3는 운동자극에 의해 조절되어 잠재적인 생리적 반응의 
매개자로써 역할을 할 수 있고 물질 대사와 관련이 있음을 고려할 때 
심층적인 연구가 필요하다고 할 수 있다.  
Nr4a3는 유산소 운동에 대한 생리적 반응의 ‘적응’ 역할을 할 수 
있으며 글루코스와 지방산 대사, GLUT4의 세포막 이동, 
미토콘드리아의 수의 증가 등과 관련이 있다(Pearen & Muscat, 2010; 
Pearen & Muscat, 2018; Pearen et al., 2008). 
유리 펩타이드인 Apelin 또한 생리적으로 물질대사와 관련하여 
다양한 역할을 할 수 있는데 지방세포와 골격근에서 PI3K-AKT 
신호전달과 관련이 있다는 연구가 있으며 Apelin을 인슐린 저항성 쥐에 
처치하게 되면 지방산산화, 미토콘드리아 산화 능력과 미토콘드리아 
생합성 수준이 변화한다는 연구가 있다(Castan-Laurell et al., 2011; 
Castan-Laurell, Dray, Knauf, Kunduzova, & Valet, 2012). 또한 
Castan-Laurell et al. (2012)에 따르면 고지방식이로 유도된 인슐린 
저항성 쥐에게 Apelin을 4주동안 처치한 결과 가자미근에서 
미토콘드리아의 생합성이 증가했다고 알려져 있다.  
그러나 운동과 식이 제한, 즉 설탕의 제한 또는 지방과 설탕의 
 
 3 
제한이 선행 연구로부터 대사의 개선에 역할을 할 수 있다고 알려진 
Apelin과 Nr4a3의 단백질 수준에 미치는 영향을 분석한 연구는 
불충분한 상황이며 특히 설탕의 섭취가 점차 증가하고 있고, 이러한 
설탕의 섭취가 지방간, 이상지질, 인슐린 저항성, T2DM, 몸무게의 증가, 
혈중지질 증가, 인슐린 민감도 감소 등과 관련이 있다는 점을 고려할 때, 
설탕을 제한한 경우와 운동 처치가 두 분자에 미치는 영향에 대한 
비교는 거의 전무한 상태이다. 아울러 운동과 식이 제한이 시너지 
효과가 있는지 또는 함께 작용하였을 때에 두 분자에 어떠한 효과가 
있는지도 미흡한 상황이다. 
본 연구에서는 고지방식이와 설탕물 공급을 통하여 비만유도가 된 
쥐를 대상으로 그룹에 따른 식이 제한과 운동 처치가 근육에서의 
물질대사와 관련이 있는 두 분자 Apelin과 Nr4a3의 발현 수준에 
미치는 효과를 분석하고자 한다. 또한 대사증후군 관련 대사 지표와 
함께 근육 기능 관련 표현형의 변화를 그룹에 따라 비교 분석하고자 
하였고 식이 제한과 운동이 미토콘드리아의 기능과 관련 있는 AMPK, 






















제 2 절 연구의 목적 
 
본 연구의 목적은 운동과 식이 제한이 두 분자 Apelin과 Nr4a3의 
발현과 대사지표 및 미토콘드리아 기능과 관련한 분자의 발현, 근육 
기능 관련 지표에 미치는 영향을 비교하고자 함에 있다. 
 
1. 운동과 식이 제한에 따른 Nr4a3, Apelin의 발현의 변화와 대사 
이상과 관련이 있는 지표(Bodyweight, GTT, TC, TG)의 수준 
변화를 근육에서 관찰하고자 함. 
 
2. 미토콘드리아의 기능과 관련된 분자인 AMPK, PGC1alpha, 
SDHA의 수준에 운동 처치와 식이 제한이 어떻게 영향을 미칠 수 
있는지 비교하고자 함.  
 
3. 근육 기능 관련 지표인 Grip strength와 Hanging time에 운동 





















제 3 절 연구의 가설 
 
1. 대사지표 
식이 제한과 운동은 대사 지표(TG, TC, GTT, Body weight)를 
개선시킬 것이다.  
 
2. Nr4a3와 Apelin의 발현 
1) Nr4a3의 발현 수준은 HFHS, HFHSEX, SR, SREX, ND, NDEX 
그룹에 따라 차이가 있을 것이다. 
 
2) Apelin의 발현 수준은 HFHS, HFHSEX, SR, SREX, ND, NDEX 
그룹에 따라 차이가 있을 것이다.  
 
3) 미토콘드리아 기능관련 분자. 
미토콘드리아의 기능과 관련한 분자의 발현 수준은 HFHS, 
HFHSEX, SR, SREX, ND, NDEX 그룹에 따라 차이가 있을 
것이다.  
 
3. 근육 기능 관련 지표 
식이 제한과 운동은 근육 기능 관련 지표(Grip strength, Hanging 












제 2 장 이론적 배경 
 
 
제 1 절 고지방식이, 설탕물 유도 마우스 모델과 대사 증
후군 
 
대사 증후군은 대사의 교란에 의해 일어나며 유전적요인, 환경적 요인 
등과 같은 다양한 요인들이 복합적으로 작용함으로써 발생한다. 대사증
후군의 표현형으로써 높은 중성지방, 낮은 HDL 콜레스테롤, 고혈압, 글
루코스 저항, 기준치 이상의 허리둘레 등이 대표적이다(Magliano, Shaw, 
& Zimmet, 2006). 
기존 선행 연구에 따르면 대사증후군은 관상성 심장질환 및 제2형당
뇨의 중요한 위험 인자이며 대사 신호전달에 관여하는 유전자의 돌연변
이 및 단백질의 억제와 함께 비활동성, 복부비만, 식이의 종류 등이 대
사증후군의 주요 요인 중 하나라고 하였다(Eckel, Grundy, & Zimmet, 
2005; Grundy, 2005). 또한 대사증후군은 심장질환(Marchesini et al., 
2003), 지방간(Asrih & Jornayvaz, 2015), 신장질환(Huh et al., 
2017), 만성염증(Cooke, Connaughton, Lyons, McMorrow, & Roche, 
2016) 등 과도 관련이 있다고 보고되었다.  
많은 연구에서 고지방식이는 비만과 이상지질 혈중을 일으키고 고지방
식이에 고설탕 식이를 함께 처치하면 이상혈당과 고혈압까지 유도할 수 
있다고 보고 하였다(Wong, Chin, Suhaimi, Fairus, & Ima-Nirwana, 
2016). Bhatta et al. (2017)의 연구에서는 대사 증후군과 연관이 있는 
비정상적인 혈관의 기능이 고 지방, 설탕 물을 먹인 쥐에서 관찰되었으
며 설치류를 대상으로 16주간의 고지방, 고설탕 식이를 공급한 연구에
서는 몸무게의 점진적인 증가와 함께 복부지방 증가, 글루코스 저항성, 
이상지질, 고 인슐린 혈중, 등 다양한 대사 관련 지지표들이 증가된 것
이 보고되었다(Panchal et al., 2011). 본 연구와 동일한 모델인 
C57BL/6를 이용한 연구에서도 21%의 지방과 34%의 수크로스를 함유
한 식이를 4주동안 처치한 결과 처치전과 비교하여 몸무게와 혈중 인슐
린의 유의미한 증가, 간조직에서의 지방 양 증가가 유도되었고 간과 백
색지방에서 qPCR 분석을 진행한 결과 지질대사와 염증관련 유전자들의 
증가와 인슐린 신호전달 관련 유전자의 감소가 보고 되었다(Yang, 
Miyahara, Takeo, & Katayama, 2012). C57BL/6쥐를 대상으로 한 다
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른 연구에서는 16주의 고지방 식이 공급이 비만과 고 혈중 글루코스 농
도, 이상지질을 일으켰다(Fraulob, Ogg-Diamantino, Fernandes-
Santos, Aguila, & Mandarim-de-Lacerda, 2010). 이러한 선행연구 
결과를 종합하여 볼 때, 본 연구에 적용한 8주간의 고 설탕, 고지방 식
이 공급은 대사증후군과 관련한 고 지질 혈중, 고 혈당, 비만 등 대사 
이상을 일으키기에 적합한 처치라고 판단된다.  
  한편 이러한 대사 이상을 메커니즘 적인 측면에서 살펴보면, 돼지를 
대상으로 한 연구 결과 고지방, 고설탕 처지 그룹에서 인슐린 저항성의 
판단 지표인 HOMA-IR가 대조군 대비 2.9배 증가하였고, 인슐린 민감
도는 24.8퍼센트 줄어들었다고 보고되었다(Y. Liu et al., 2017). 이러한 
결과는 p-AKT에 의한 GLUT의 위치이동 관련 신호전달의 교란이 관
련이 있을 수 있는데, 이와 관련한 대표적인 신호전달 경로는 IRS2-
PI3K-AKT가 있다. 관련된 선행 연구로써 고지방, 고 설탕 식이를 설
치류 에게 공급한 결과 글루코스 저항성이 교란되었고 인슐린 저항성 관
련 지표가 증가한 결과가 보고되었으며 이러한 병리적 현상은 간조직에
서의 IRS2, AKT, PI3K 그리고 Glycogen synthase(GS)의 발현량을 
유의미하게 감소시켰다는 연구 결과가 있다(Xu et al., 2016).  
이처럼 고지방 고설탕 식이가 미치는 영향은 다양하게 연구되고 있는 
실정이나 설탕과 같은 특정 식이 제한과 운동이 대사증후군 지표와 근육
의 운동 적응과 관계 있는 분자 및 미토콘드리아 기능에 미치는 영향과 
관련한 연구는 아직 부족한 상황이며 심층적으로 연구되어야 할 필요성

















제 2 절 Nr4a3 
 
Nr4a3는 orphan nuclear hormone receptor의 일종으로써 직접 결합
할 수 있는 리간드가 아직 발견되지 않았고 전사인자 로써의 활성은 그
것의 발현 정도에 의해 영향을 받는 핵 수용체 중 하나이다(Ferran et 
al., 2016). 핵 수용체는 그 자체로 DNA에 붙어 전사인자로의 역할을 
할 수 있으므로 Nr4a3도 같은 방식으로 전사인자의 기능을 할 수 있는
데, 다양한 자극에 의해 발현이 증가한다고 알려져 있고 주로 근육세포
와 같은 조직에서 발현되어 생리적인 반응을 매개한다고 보고되었다
(Pearen & Muscat, 2012). 
다양한 생리적 기능 중 Nr4a3는 특히 대사와 관련이 있다. Nr4a3와 
Nr4a1을 동시에 knock out 시킨 쥐가 정상 쥐보다 몸무게가 무거웠으
며, 췌장으로부터의 인슐린 분비가 망가지는 현상을 보였다(Smith, 
Kener, & Tessem, 2018). 또한 Q. Liu, Zhu, Xu, Fu, and Garvey 
(2013)에 따르면, L6쥐의 골격근에서 6-Mercaptopurine에 의해 
Nr4a3의 전사체와 단백질의 발현양이 증가하는데, 이는 GLUT4의 
translocation을 증가시켜 글루코스 이용을 향상시킨다고 보고하였다. 
그리고 Nr4a3의 기능을 확인할 수 있는 과 발현 실험과 shRNA를 이용
한 유전자 knock down 기법을 myoblast인 C2C12 세포에 적용하였을 
때에, 인슐린에 의한 글루코스 이동 정도와 AKT의 인산화가 Nr4a3의 
과 발현 상태에서 유의하게 증가하였다(X. Zhu et al., 2013). 이와 같은 
선행 연구를 종합해 볼 때, Nr4a3는 인슐린의 민감도를 높이며 그 생성
을 증가시키는 방향으로 작용한다는 것을 알 수 있다. 따라서 대사질환 
특히 비만, 당뇨 등의 경우에서 긍정적인 역할을 할 수 있을 것으로 판
단된다.  
Nr4a3는 유산소 운동 자극에 의해 발현이 자극된다고 알려져 있다. 
유산소 운동 후, 핵 수용체인 Nur77, Nurr1 와 Nr4a3의 mRNA 수준
이 증가되었고(Mahoney, Parise, Melov, Safdar, & Tarnopolsky, 
2005), 일회성의 운동과 운동자극과 유사한 전기적 자극을 C2C12 세
포에 가했을 때도 Nr4a3의 발현이 증가하는 것을 알 수 있었다. 그리고 
같은 연구에서 Nr4a3의 프로모터 부위에서 메틸기의 유리현상이 일어
나는 것이 보고 되었다(Pattamaprapanont, Garde, Fabre, & Barres, 
2016). 이는 운동 자극에 의해 Nr4a3의 유전자의 발현이 활성화된다는 
의미로 해석된다. 또한 Nr4a3의 발현을 증가시키기 위해 Beta-
adrenergic 신호전달을 활성화하는 방법이 있다. 운동 자극과 유사한 
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Beta-adrenergic 신호자극이 가해지게 되면, 지근, 속근 근섬유 모두에
서 Nr4a3의 발현이 증가하고, 증가된 Nr4a3의 발현은 근육의 지방산화
관련 유전자인 PGC1alpha, lipin-1alpha, FOXO1등을 촉진한다고 하였
다(Pearen et al., 2008). 인간의 근육에서 인슐린에 의해 유도되는 유
전자발현을 전체적인 관점에서 관찰한 다른 연구에서도 Nr4a3가 인슐
린 자극에 의해 상향조절 되었다(Wu et al., 2007). 그리고 C2C12 세
포를 이용한 In vitro 상에서 진행된 si-RNA에 의한 Nr4a3의 기능 억
제 실험에서는 지방산화의 감소, 젖산생성의 증가와 같은 비 산소성 대
사의 증가로 인한 유산소성 대사의 억제에 대한 저항성을 보였다
(Pearen et al., 2008). 산소성대사와 관련하여 세포내에서는 미토콘드
리아의 역할이 매우 중요한데, 쥐의 근육에 Nr4a3를 과 발현시켰을 때
에, 미토콘드리아의 숫자, 단백질과 DNA의 양, 발현이 증가된다는 것이 
보고되었다(Pearen et al., 2012). 이는 Nr4a3가 산소를 이용하는 유산
소성 대사에서 그 역할을 할 수 있고, 비만이나 인슐린 저항성 상태의 
개선에 유산소성 대사가 중요한 역할을 한다는 것을 고려할 때, Nr4a3
가 치료적인 관점에서 유산소성 대사에서 잠재적인 역할을 할 수 있는 
단백질이라고 유추할 수 있다. 실제로 교감신경의 자극에 의해 인체의 
다양한 기관 근육, 심장, 뇌, 간, 지방세포 등에서 대사와 관련하여 역할
을 할 수 있을 것 이라고 제시한 사실이 고찰 되었다(Pearen & Muscat, 
2010). 
한편, Nr4a3는 고지방, 고설탕 식이에서 발현 수준이 변한다고 알려져 
있다. 인슐린 저항성과 당뇨병 설치류 모델의 근육과 지방세포에서 
Nr4a3, Nr4a1의 mRNA 발현은 줄었다(Fu, Luo, Luo, Zhu, & Garvey, 
2007). Goncalves, Cavaletti, Pasqualucci, Martins, and Lin (2017)의 
연구에서는 과당을 설치류에게 8주 동안 공급한 결과 몸무게와 혈중 중
성지방의 농도가 증가하였고, 운동자극에 의해 유도되는 PGC1alpha, 
GLUT4, NR4a3 등이 유의하게 감소되었다.  
그리고 Nr4a3는 운동과도 관련이 있다. 운동 자극에 의해 그것의 
mRNA의 발현은 높은 수준으로 증가하고(Catoire et al., 2012), 운동에
의해 유도된 근육에서의 Nr4a3의 과발현은 칼슘 신호전달과 관련이 있
고 결과적으로 근육의 혈관생성 및 비대를 촉진한다(Goode et al., 
2016).  
이와 같이 Nr4a3는 대사와 밀접한 관련이 있고 운동자극에 의해 조절
된다는 다양한 연구가 있다. 그러나 설탕의 억제를 통한 칼로리 제한과 
운동자극이 근육의 Nr4a3의 발현에 미치는 영향을 함께 비교한 연구는 
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부족한 실정이며, 둘의 시너지 효과를 본 연구 또한 전무하다. 또한 미
토콘드리아의 기능과의 관계에 관한 연구는 매우 부족한 상황이다. 따라
서 구체적인 대사지표의 변화와 Nr4a3의 발현 수준 분석을 식이 제한









































제 3 절 Apelin 
 
Apelin은 생리 활성이 있는 펩타이드 호르몬의 일종으로써 GPCR 수
용체인 APJ에 붙어 그 기능을 하며 bovine stomach 추출물에서 처음 
발견되었다(Boucher et al., 2005). Apelin은 한가지 형태가 아닌 다양
한 길이의 펩타이드 형태로 존재하며 소화기관, 뇌, 심장, 혈관 등 다양
한 조직에서 발현 되어 생리적인 역할을 한다(Carpene et al., 2007).     
이러한 Apelin과 대사와 관련한 연구로써 고 인슐린 혈중 상황에서 
Apelin과 Apelin 수용체의 발현양은 지방세포와 근육에서 유의하게 증
가하였고 인슐린 저항성의 정도에 따라 그 정도가 변한다고 보고된 바 
있다(Dray et al., 2010). 구체적으로는 Apelin mRNA의 근육에서의 발
현은 고지방식이를 먹인 쥐는 대조군과 비슷하였고 인슐린 저항성 모델 
쥐에서는 감소하였다. 그러나 인슐린 저항성을 가지고 있는 젊은 쥐와 
늙은 쥐 사이에서는 유의한 변화가 없었다. 사람의 근육에서 대조군과 
인슐린 저항성 그룹간 인슐린 투여 전 후의 Apelin 발현양을 비교하였
을 때도 유의미한 차이가 나타나지 않았다(Dray et al., 2010). 또한 
Son et al. (2017)에 의하면 제 2형 당뇨 설치류 모델의 근육에서 운동 
전과 후 Apelin 단백질의 발현은 차이가 없었고, 혈청에서의 높은 
Apelin의 수준과는 달리, 가자미근에서의 Apelin 수준은 낮았다. 
이러한 Apelin은 비만과도 연관이 있는데, 비만 쥐에서 글루코스 조절
에 관여하며 NO 합성경로나 AMPK 경로 및 AKT 경로를 통해 Apelin
이 글루코스 저항성을 개선시키고 그것의 이용을 촉진시킨다는 연구가 
보고되었다. 또한 Apelin을 정맥에 주사한 결과 혈중 글루코스 수준이 
감소된 것을 확인하였다(Dray et al., 2008; S. Zhu et al., 2011).  
한편 Apelin은 대사 질환에서 그 수준이 변화한다고 알려져 있다. 
Karbek et al. (2014)에 따르면, 대사증후군을 가진 성인 남성과 여성을 
대상으로 혈청 수준에서 Apelin의 양을 분석한 결과 Apelin-12와 36
의 형태가 유의미하게 대조군 대비 높았다는 보고가 있다. Boucher et 
al. (2005)의 연구에서도 비만 환자에서 혈중 Apelin과 인슐린 수준이 
유의하게 증가한다고 하였다. 비만과 염증 상황에서 증가하는 물질인 
TNFalpha의 수준과 지방세포에서의 Apelin의 수준이 정적인 관계에 있
다고 보고된 연구도 있다(Daviaud et al., 2006). 이와 같은 선행연구를 
볼 때, 혈액이나 지방세포와 같은 조직에서의 Apelin 발현양은 대사 이
상 모델에서 활발하게 연구가 되어 왔지만 대사이상 모델에 운동을 시행
하고 식이 조절을 각각 또는 함께 했을 때에 그 발현양을 근육에서 분석
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한 연구는 아직 부족한 실정이다.  
Apelin은 다양한 질병과 자극에 의해 그 발현양이 변화되고 혈중으로 
분비되는 양 또한 변하는데, Apelin이 운동과 관련이 있다는 사실 또한 
밝혀지고 있다. Besse-Patin et al. (2014)에 따르면, Apelin이 운동 자
극에 의해 인간의 primary myotube에서 그 발현이 유의미하게 증가하
며 이는 cAMP와 칼슘과 관련된 신호전달과 관련이 있다고 하였다. 그
리고 비만 남성에서 인슐린 민감성의 개선과 Apelin이 관계 있다는 것
이 밝혀 졌다. 한편, 몸무게의 감소와 Apelin과의 관련성을 연구한 740
명 대상의 Cross-sectional 연구인 Krist et al. (2013)에서는 제 2형 
당뇨를 가지고 있는 사람의 adipose tissue에서 Apelin의 mRNA 수준
이 증가했는데, 비만 수술에 의한 몸무게의 감소와 운동 자극 모두 
subcutaneous adipose tissue와 혈중 Apelin 수준을 줄인다고 보고되
었다.  
이러한 Apelin과 관련한 선행연구들을 살펴볼 때, 특정 식이 제한과 
Apelin의 관계를 연구한 사실은 미흡하며 운동과 식이 제한의 시너지 
효과를 본 연구는 매우 부족한 상황이다. 비만과 대사 이상을 치료하는
데 운동과 식이 제한이 중요한 역할을 하고 Apelin 또한 생리적으로 중
요한 역할을 하는 만큼, 본 연구에서는 마우스를 대상으로 대사이상을 











제 4 절 미토콘드리아 기능 
 
 미토콘드리아는 세포가 정상적으로 기능을 하는데 중요한 요소이며 세
포의 다양한 물질 대사의 중심기관으로써(Fischer, Hamann, & 
Osiewacz, 2012), 근육세포 에서도 생존과 관련하여 중요한 기능을 한
다. 따라서 미토콘드리아의 기능과 생성, 소멸의 균형이 깨어지게 되면 
다양한 병리적인 현상이 나타나는데, 대사증후군, 암, 제 2형당뇨, 신경
질환 등이 이와 연관되어 있다(Golpich et al., 2017). 그 중, 대사 증후
군은 에너지 대사의 불균형이 주요한 요인이기 때문에 에너지 대사와 관
련이 깊은 미토콘드리아와 특히 연관성이 깊다고 할 수 있다(Held & 
Houtkooper, 2015; Rozendaal, Wang, Hilbers, & van Riel, 2019). 또
한 각 세포의 미토콘드리아의 산소이용능력은 결국 몸의 전체적인 산소
이용량과 직결된다고 할 수 있는데, Coen et al. (2013)의 연구에 따르
면 미토콘드리아의 기능적인 감소, 즉 최대 ATP 생산량/최대 산소 소비
량의 감소는 노인에게서 낮은 최대산소섭취량과 걸음속도를 보였다. 그
리고 분자 기전학적인 연구에서도 근육의 미토콘드리아 관련 단백질의 
이상은 신체적 유산소성 대사의 감소와 관련 있는 인슐린 저항성, 고 지
혈증, 고혈압 등과 같은 다양한 대사 이상 관련 질병들과 정적인 관계가 
있다는 것이 보고되었다(Wisloff et al., 2005). 다른 선행연구에서도 미
토콘드리아의 ATP합성의 감소는 제2형당뇨와 관계가 있고 인슐린 저항
성 모델인 db/db 쥐 모델의 지방세포에서도 미토콘드리아의 기능 감소
가 보였다(Petersen, Dufour, Befroy, Garcia, & Shulman, 2004) 
(Choo et al., 2006). 
한편 미토콘드리아와 관련한 세포내 주요 신호 전달기전으로써 미토콘드
리아의 생합성 신호전달인 PGC1alpha-NRF1-TFAM 경로가 있으며
(Vina et al., 2009), AMPK의 경우도 뉴클레오솜의 변형을 일으켜 미토
콘드리아의 생합성과 기능과 관련한 유전자의 발현을 촉진한다는 연구 
결과가 있다(Marin et al., 2017). 
 미토콘드리아의 생합성은 그것의 절대적인 양과 질에 직접적인 관련이 
있으므로 대사 질환 상태에서 감소된 미토콘드리아의 기능적인 측면과도 
그 관련성이 있을 수 있다고 판단된다. 따라서 본 연구에서는 미토콘드
리아가 생리적 대사 및 근육의 기능적인 측면에서 중요한 역할을 하는 
만큼, 운동과 식이 제한에 따라 미토콘드리아의 기능과 관련한 주요 분
자의 단백질과 mRNA 발현의 변화를 분석해 보고자 하였다. 
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제 3 장 연구 방법 
 
 
제 1 절 실험동물 
 
본 연구에서 사용한 실험동물은 3주령의 수컷 C57BL/6 쥐로 중앙실
험동물로부터 구입하여 서울대학교 수의과대학 동물실험실에서 사육하였
다. 실험동물은 온도 22±1℃, 상대습도 50±2%의 specific 
pathogen-free(SPF)시설에서 사육되었고 12간을 주기로 명암이 조절
되었다. 물과 사료는 적절하게 공급하였으며 동물 실험승인은 서울대학
교 IACUC로부터 승인을 받았다(승인번호 SNU-170518-9). 실험동물
은 총 8개의 그룹으로 무작위 추출을 통해 나누어 cage당 3~4마리 배
정하여 분리 사육하였고 쥐의 상태를 사육기간동안 면밀히 관찰하였다. 













제 2 절 연구설계 
 
본 연구는 쥐의 근육에서 Nr4a3와 Apelin에 대한 식이 제한과 저항
성 운동의 효과를 알아보기 위해 4주령의 쥐를 대상으로 8주간의 대사
증후군을 유도한 후, 8주간의 유산소운동 처치를 하여 그룹별로 Nr4a3
와 Apelin의 전사체와 단백질의 발현양을 확인하였다. 이후 식이 제한과 
운동의 효과를 관찰하기 위해 그룹은 총 8그룹으로 랜덤하게 나누어 진
행하였다. 생화학적 분석을 위한 실험동물은 대조군(n=6), 대조군+운동 
그룹(n=6), 고지방식이 군(n=6) 고지방식이+운동 군(n=6), 고지방식
이와 설탕물 군(n=6), 고지방식이+고설탕+운동 군(n=6) 그리고 설탕
물과 고지방식이 제한 그룹(n=6), 설탕물과 고지방식이 제한+운동그룹
(n=6)으로 나누어 진행하였고, IPGTT와 대사지표 등의 측정을 위한 
실험동물도 동일하게 사육하여 같은 그룹에 추가로 배정하였다(n=5).  
실험동물 구입 후 일주일간의 적응기간을 거친 후, 대사이상 쥐를 유
도하기 위한 방법으로써 8주간의 고지방식이와 설탕물을 공급하여 대사 
이상상태를 유도하였다. 음식에 대한 접근은 자유로웠고 쥐의 몸무게와 
식이 섭취량은 규칙적으로 일주일에 3번 측정하였다. 생화학적 분석을 
하지 않는 쥐를 대상으로 근지구력 표현형을 평가하기 위해 Hanging 
test와 Grip strength, GTT test등을 실시하였다.   
아울러 8주간의 트레드밀 운동을 매일 한 시간씩 주 5일, 8주동안 실
시하였고 중재가 끝난 후에는 48시간 이내에 부검을 진행하였다. 그 후
근육과 혈액조직의 생화학 분석을 Western blot, qPCR, ELISA 등의 방















제 3 절 8주간의 대사이상 유도 프로토콜 
 
대조군을 제외한 모든 쥐는 8주간 비만 유도를 하였다. 비만 유도를 
위한 사료는 60%의 fat, 20%의 protein, 20%의 carbohydrate을 함유
하였다(Research Diet D12492). 대조군을 위한 사료는 일반적인 영양
소 비중을 가지고 있는 20%의 protein, 70%의 carbohydrate, 10%의 
fat을 함유한 사료를 이용하였다(Research Diet D12450J). 각 사료의 
kcal는 각각 5.24, 3.85kcal였으며 신선도 유지를 위해 주 3회 새로운 
사료를 공급하였다. 
설탕물의 경우 고압, 고온 살균된 증류수를 이용하여 24%의 설탕물을 
만들어 쥐들에 공급하였으며 마찬가지로 신선도 유지를 위해 주 3회 이


























제 4 절 운동 프로토콜 
 
운동 그룹에 대한 트레드밀 운동은 마우스용 트레드밀 인 Exer 3/6 
treadmill, Columbus Instruments, Ohio를 이용하여 중재를 실시하였다. 
적응운동은 2일동안 시행하였다. 1일째 적응운동의 경우, 5분간 8m/min
의 속도로 진행하였고 2일째 적응운동은 5분간 8m/min을 달린 후, 5분
간 10m/min으로 마무리하였다. 8주간 진행된 본 운동의 경우에는 운동 
시작 후 최종 12m/min에 도달할 때까지 매 2분간 2m/min씩 속도를 증
가시켜 12m/min에 도달한 후 1시간 동안 12m/min의 일정한 속도로 
운동 시켰다. 이후 5분간 5m/min으로 정리운동을 실시하였다. 경사도는 
12°였다. 운동 처치 기간동안 쥐의 상태를 면밀히 관찰하였으며 잘 달
리지 않는 쥐는 부드러운 붓을 이용하여 쥐의 뒷부분을 두드려 주었다. 
쥐의 부상을 방지하기 위해 트레드밀 끝부분에 스폰지를 장착하였다. 운





















제 5 절 Hanging test 측정 
 
마우스의 근지구력을 측정하기 위한 방법으로써, Hanging test를 그룹
당 5마리씩 실시하였다.  
250mm X 200mm, 1cm 규격의 철 grid에 쥐를 올려 놓고 쥐가 grid
를 잡은 것을 확인한 뒤 천천히 grid를 뒤집고 고정시켰다. 이후 쥐가 
떨어 지기 직전까지의 시간을 측정하였다. 두 번 연속하여 측정하였으며, 
너무 빨리 떨어지거나 의지를 보이지 않을 때는 휴식 후 다시 측정하였
다. 마우스가 낙하하는 지면에는 스폰지를 깔아 두었고 두 번의 측정값




























제 6 절 Grip strength 측정 
 
쥐를 측정 grid위에 올려놓고 grid를 충분히 잡도록 하였다. 이후 천
천히 고리를 당겨 쥐가 grid를 놓치는 순간의 힘을 grip strength meter
를 이용하여 기록하였다. 각각의 쥐마다 3번의 test를 실시하였으며 3번
의 시도 중 가장 높은 값을 데이터 분석에 이용하였고 Grip strength의 































제 7 절 조직 적출 
 
마지막 운동 처치가 끝난 후 12시간 fasting을 실시하였고, 이후 마취
하여 적출하였다. 동물의 마취는 Isoflurane을 사용하여 흡입 마취를 진
행하였다. 적출한 근육조직은 무게를 측정한 뒤 즉시 액체 질소에 냉각
































제 8 절 Real-time PCR 
 
미토콘드리아 기능 관련 전사체와 Nr4a3, Apelin의 mRNA 수준을 분
석하기 위해 적출된 근육 조직에서 Trizol을 이용하여 total RNA를 추
출하였다. Isopropanol을 넣고 원심분리 한 뒤, mRNA를 추출하였고, 
70%알코올을 이용하여 충분히 washing해 주었다. mRNA의 농도는 
260nm값을 이용해 결정하였으며, RNA의 quality check는 260/280nm 
비율 값으로 판단하였다. 이후 Bioneer사의 Accupower cyclescript 
RT premix(dT20)을 사용하여 제조사의 프로토콜에 따라 mRNA를 역 
전사하여 cDNA를 합성하였다. 합성된 cDNA는 RbTaq Fast qPCR 2X 
PreMix와 Primer를 이용하여 제조사의 프로토콜에 따라 실시간으로 증
폭된 전사체를 분석하였다. 분석은 Real-Time PCR(Bio-rad)를 이용
하였고 CFX Manager™ Software를 통해 상대 발현양을 분석하였다. 
분석된 Ct값은 ΔΔCt 방법을 통해 GAPDH로 정규화 하여 계산하였다. 
Real-time PCR에 사용된 Primer의 서열은 다음과 같다:  
Nr4a3 (forward, 5’-CAGTGTCGGGATGGTTAAGGAA-3’; 
reverse, 5’-CAGACGACCTCTCCTCCCTTT-3’),  
Apelin (forward, 5’-GTTGCAGCATGAATCTGAGG-3’; 
reverse, 5’-CTGCTTTAGAAAGGCATGGG-3’),  
APJ (forward, 5’-CTCAGCAGCTACCTCATCTTTGT-3’; 
reverse, 5’-TGAAGTGGCCACCATAGAGTAGT-3’),  
SDHA (forward, 5’-GGAACACTCCAAAAACAGACCT-3’; 
reverse, 5’-CCACCACTGGGTATTGAGTAGAA-3’),  
GAPDH (forward, 5’-AGGTCGGTGTGAACGGATTTG-3’; 













제 9 절 Western blot 
 
본 연구에서는 미토콘드리아 기능 관련 전사체와 Nr4a3, Apelin의 발
현 수준을 Western blot의 방법으로 분석하였다. immunoblotting을 위
한 단백질 추출 방법으로 lysis buffer인 RIPA버퍼(ThermoFisher 
Scientific, #89900)와 함께 Protease inhibitor(Roche, 
#4693159001), Phosphatase inhibitor(Sigma-Aldrich, 
#4906845001)를 이용하였다. 근육 조직은 정량은 BCA방법을 이용하
였고 Pierce BCA protein assay kit(Thermo Sicentific)을 이용하여 진
행하였으며, 정량한 단백질은 SDS buffer를 넣어 -20℃에 보관하였다.  
보관된 단백질 sample은 12%의 acryl amide gel을 이용하여 Gel 끝
부분까지 sample이 충분히 내려오도록 SDS 전기 영동을 하였고 
Transfer를 진행하였다. Transfer는 100V 조건에서 90분동안 진행하
였다. 이후 5% skim milk-TBST를 이용하여 blocking을 진행하였고 1
차 항체 Phospho-Akt (Ser473) Antibody #9271 (1:1000), Anti-
PGC1 alpha antibody #ab54481 (1:1000), Akt Antibody #9272 
(1:1000), Phospho-AMPKα (Thr172) (40H9) Rabbit mAb #2535 
(1:1000), AMPKα (D5A2) Rabbit mAb #5831 (1:1000), 
Monoclonal Antibody - SDHA (D6J9M) XP® Rabbit mAb (1:1000), 
Anti-NOR1 antibody(ab94507) rabbit(1:500), anti-GAPDH (Cell 
signaling technology, #2118) (1:5000)을 4℃에 overnight하여 멤브
레인과 항체가 충분히 접촉되도록 하였다. 다음날, 4℃에서 꺼낸 멤브레
인을 20여분동안 상온에서 shaking을 하였으며 10분씩 3번을 TBST로 
shaking하여 충분히 씻어주었다. 2차 항체는 rabbit peroxidase 
(1:3000)를 사용하여 상온에서 2시간 동안 멤브레인에 도포 하였다. 다
시 3번의 TBST 10분 워싱을 거쳐 멤브레인을 Immobilion western 
chemiluminescent HRP substrate (Millipore, #WBKLS0500)를 이용










제 10 절 Enzyme linked immunoabsorbent assay 
(ELISA) 
 
본 연구에서는 Serum과 Apelin의 수준을 Enzyme immunoassay 방
식으로 분석하였다. 근육 단백질의 경우 얼음 위에서 lysis buffer를 이
용하여 근육조직으로부터 추출한 단백질 상층액을 정량 하였고, Serum
의 경우 조직 적출 시 심장 채혈법으로 혈액을 채취한 후, K3E tube에 
보관하였다. 이 후 충분히 인버팅 해준 후, 5000rpm, 4℃, 15분 동안 원
심 분리하여 상층액만 추출하였고 분석시까지 -90℃에 보관하였다. 
Serum과 단백질 상층액은 96well plate에 분주 하였고 RayBIo 
Human/Mouse/Rat Apelin C-Terminus Enzyme Immunoassay KIT를 
사용하여 제조사의 프로토콜에 따라 진행하였다. 데이터 분석은 
Standard curve를 그리고 결과값의 역수 값을 취해 농도를 구하였다. 
























제 11 절 IPGTT test 
 
혈중 글루코스 농도의 변화를 측정하기 위해 IPGTT test를 시행하였
다. 실험동물은 test실시전 16시간의 금식을 하였다. 실험동물의 몸무게
에 따라 글루코스의 주입량을 계산하였으며(2.5g/kg), 글루코스의 농도
는 250mg/ml였다. 글루코스 주사시 주사바늘은 쥐의 몸통에 비스듬히 
하여 너무 깊게 찌르지 않도록 주의하였다. Test중 혈액 채취는 쥐의 꼬
리 끝 부분을 이용하였으며, 혈중 글루코스는 주입 후 0, 30, 60, 120분 
단위로 blood glucose meter (Accu-Chek Go; Roche Diagnostic, 



























제 12 절 자료처리  
 
자료 처리는 Graph Pad Prism 7 (Graph Pad Software Inc., La Jolla, 
CA, USA)와 SPSS Version 23 (IBM Corporation, Armonk, NY, 
USA)를 이용하여 분석하였다. Data는 MEAN±SEM값으로 표시하였다. 
유의수준은 P<0.05수준으로 설정하였으며 그룹 간 유의성 비교는 
One-way ANOVA, Student Independent t-Test(one tailed, two 
tailed)의 방법을 이용하였다. One-way ANOVA검정 후 사후검증으로 
Dunnett 검정을 실시하였다. 변인간의 상호작용 효과의 유의성 판단은 




























제 4 장 연구 결과 
 
 
본 연구는 8주간 고지방 고설탕 식이를 쥐에게 공급하여 비만, 대사이
상 상태를 유도한 후 다시 8주동안 식이 제한과 트레드밀 운동을 중재
하였다. 이후 대사증후군의 지표인 IPGTT와 혈중 TC, TG의 수준을 분
석하고 Nr4a3, Apelin 및 미토콘드리아 기능 관련 분자들의 단백질과 
mRNA의 발현 수준을 ELISA와 웨스턴 블랏팅, Real-time PCR기법으
로 분석하였다. 아울러 근육 기능의 지표가 되는 Hanging time과 Grip 
strength를 측정하였다. 연구 결과는 대조군 대비 HFHS의 대사 이상 
유도, HFHS대비 운동의 효과, 설탕 제한의 효과 그리고 설탕과 지방의 
동시 제한 효과의 비교로 나누어 서술하였다.  
 
제 1 절 운동과 식이 제한이 대사지표에 미치는 영향 
 
 본 연구에서 8주간의 운동과 식이 중재 기간 동안 쥐의 몸무게 변화
는 다음과 같다. HFHS그룹과 비교할 때 HFHSEX, SR, SREX그룹을 제
외한 모든 그룹의 몸무게가 중재시작 2주후부터 유의하게 낮았다. 그래
프의 형태를 볼 때, 그룹간 식이에 따라 체중의 변화를 보였으며 ND, 
NDEX그룹은 대조군 수준으로 몸무게가 회복되었고 운동그룹이 비 운동 
그룹보다 몸무게가 적은 경향을 보였다(Figure 2A). 
 
본 연구에서는 당뇨의 정도, 인슐린의 작용능력 등을 관찰하기 위해 
실험동물의 글루코스 대사 능력을 Intraperitoneal glucose tolerance 
test(IPGTT test)를 통해 분석하였다. HFHS그룹과 비교할 때, 
ND(HFSR), NDEX(HFSR+EX)그룹이 시간(분)에 따라 유의하게 낮은 
차이를 보였다. 또한, SREX그룹이 SR그룹보다 30분 이후 전반적으로 
낮은 경향을 보였으며 ND와 HFHS그룹에서는 운동에 따른 유의미한 차
이가 없었다(Figure 3A and B) 
 
본 연구에서 그룹에 따른 지질대사 이상의 효과를 관찰하기 위하여 실
험동물의 혈중 Total cholesterol의 농도 측정을 한 결과 대조군(CON) 
대비 HFHS그룹에서 유의하게 혈중 TC수준이 증가한 것을 관찰할 수 
있었다. 이는 고지방 고 설탕 식이로 인하여 혈중 TC수준이 유의미하게 
변화했음을 의미한다. 그룹간 t-test결과, SREX그룹이 SR그룹보다 유
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의미하게 낮은 결과를 보였으며, NDEX그룹이 ND그룹보다 유의하게 낮
은 결과가 나타났다. HFHS그룹과 비교할 때에, SR, SREX, ND, NDEX 
그룹은 유의미하게 낮은 TC 수준을 보였다(그림 3D). 또한 two way 
ANOVA 분석 결과 운동과 식이 따라 그룹간 TC의 차이가 유의하였으
나 운동과 식이의 상호작용은 유의하지 않았다.  
 
본 연구에서 그룹에 따른 지질대사 이상의 효과를 관찰하기 위하여 혈
중 Total Triglyceride(TG)의 수준을 분석한 결과 TC의 결과와 마찬
가지로 대조군대비 HFHS그룹에서 유의미하게 증가한 것을 볼 수 있었
다. HFHS를 기준으로 비교하였을 때에는 SR, SREX, HFHSEX, ND그룹
이 유의미하게 낮은 TG수준을 보였다. 이는 설탕의 제한효과와 지방과 
설탕의 동시 제한 효과가 나타났음을 의미한다. 특히 HFHSEX그룹과 
SREX그룹의 경우 각각 HFHS그룹과 SR그룹보다 유의미한 감소를 관
찰할 수 있어 TG의 감소에 운동에 의한 효과가 관찰되었다(Figure 3E). 
또한 two way ANOVA 분석결과 TC와 마찬가지로 운동과 식이에 따라 
그룹간 TG 수준의 차이가 있었으나 운동과 식이간의 상호작용은 없었
다.  
 
인슐린 신호 전달의 핵심 물질인 pAKT/AKT의 비율을 분석하였다. 
그 결과 HFHS그룹 대비 ND그룹에서 그 수준이 유의미하게 증가한 것
이 관찰되었다. 이는 고지방, 고설탕 식이를 정상 식이로 바꾸었을 때 
pAKT/AKT 수준이 증가한 것을 의미한다(Figure 3C). 또한 대조군
(CON)대비 HFHS그룹의 pAKT/AKT비율이 유의미하게 줄어들었다. 
Two way ANOVA 분석 결과로써 운동에 따른 그룹의 pAKT/AKT비율
의 차이는 없었으나, 식이 제한에 따른 차이는 있었다. 운동과 식이의 










Figure 2. Body weight (A), Body composition - Lean, Fat (B and C). **p<0.05 
vs. HFHS after second week of intervention start. Statistical analysis was 
performed using Two way ANOVA analysis. The data were presented as 






Figure 3. The effect of exercise and diet restriction on metabolic indexes.  
IPGTT (A), IPGTT-Area under curve (B), pAKT/AKT ratio in skeletal muscle 
(C), Serum total cholesterol and Total triglyceride level (D and E). **p<0.05 vs. 
CON, ##p<0.05 vs. HFHS. HFSR (ND). Statistical analysis was performed 
using Independent t-test, One way and Two way ANOVA analysis. The data 
were presented as mean ± standard error of mean and The statistical 





제 2 절 Nr4a3 및 Apelin 발현 변화 
 
본 연구에서 운동과 식이 제한에 따라 Nr4a3의 발현 정도를 분석하
기 위해 비복근에서의 단백질 분석을 실시하였다. 그 결과 HFHSEX그
룹은 HFHS그룹 대비 유의미한 Nr4a3의 발현 수준의 증가가 나타났다. 
SR그룹의 경우 HFHS그룹 대비 증가하는 경향을 보였으나 유의미하지 
않았다. 그러나 다른 그룹에서는 그룹간 유의미한 차이가 나타나지 않았
다(Figure 4A). Two way ANOVA 분석결과 식이에 따라 Nr4a3의 발
현수준이 그룹 간에 차이가 있었으며 운동과 식이의 상호작용 효과는 유
의하지 않았다.  
 
운동자극에 대한 생리적인 반응을 매개하는 분자후보군 중 세포내 물
질대사와 연관이 있는 Nr4a3에 대한 mRNA의 수준을 식이 제한과 운
동 중재를 한 후 확인하였다. SR, HFHS, ND그룹은 8주간 대사 이상을 
유도했던 그룹으로 대조군(CON)과 유의미한 차이가 없었다(Figure 
4B).   
 
본 연구에서는 Apelin의 그룹에 따른 단백질 발현양을 확인하기 위해 
serum과 비복근에서 Apelin의 발현 수준을 ELISA kit를 이용하여 분석
하였다. Serum에서의 Apelin 단백질 수준은 HFHSEX그룹이 HFHS그
룹 대비 유의미하게 감소하여 운동에 의한 효과가 나타났다. NDEX그룹 
역시 ND그룹에 비해 유의미하게 혈중 Apelin농도가 감소하였다. HFHS
그룹 대비 SR그룹에서는 유의 수준에 근접하게 Apelin의 농도 감소가 
나타났다(Figure 4D). Two way ANOVA 분석결과 serum apelin 수준
에서는 운동의 유무에 따라 그 수준이 그룹간 차이가 있었으나 식이는 
유의하지 않았다. 그리고 운동과 식이의 상호작용 효과는 유의미 하였다.  
 
비복근 근육에서의 Apelin 단백질 수준은 운동과 식이 처치 그룹(SR, 
SREX, HFHS, HFHSEX, ND, NDEX) 사이에서는 나타나지 않았다. 대
조군(CON)에 비해 운동과 식이 처치 그룹은 유의미하게 낮은 수준을 
보였다(Figure 4C). 비복근에서의 모든 그룹의 Apelin 수준은 
1~3ng/ml로, 혈청의 Apelin 수준(1000~4000ng/ml)과 비교했을 때, 
그 양이 현저히 적은 것을 관찰할 수 있었다. 이는 Apelin이 근육에서는 
그 발현 양이 적으며 근육이나 다른 조직에서 혈청으로 분비되어 기능을 
하는 펩타이드인 것을 의미한다. Two way ANOVA 분석결과 근육에서
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는 식이에 따른 그룹간 Apelin수준의 차이는 유의미하였으나 운동효과
는 없었으며 운동과 식이의 상호작용 효과 또한 유의미하지 않았다.  
 
Real time PCR을 통한 Apelin과 Apelin receptor(APJ)의 mRNA 수







Figure 4. The expression level of Nr4a3 and Apelin. Muscle Nr4a3 protein 
expression (A), Muscle Nr4a3 mRNA expression (B), Muscle Apelin 
expression level (C), Serum Apelin level (D), Muscle Apelin mRNA 
expression (E), Muscle APJ mRNA expression (F). **p<0.05 vs. CON, ##p<0.05 
vs. HFHS. ns; no significant. Statistical analysis was performed using 
Independent t-test, One way and Two way ANOVA analysis. The data were 
presented as mean ± standard error of mean and The statistical significance 




제 3 절 미토콘드리아 기능 관련 분자 마커의 발현 변화  
 
본 연구에서는 미토콘드리아의 기능과 관련 있는 AMPK, PGC1alpha, 
SDHA의 발현 수준을 분석하였다.  
 
pAMPK/AMPK의 비율은 대조군(CON)대비 CONEX그룹에서 유의미
한 증가를 보였다(Figure 5A). HFHS그룹 기준으로는 SR그룹에서 유의
미한 감소가 나타났다. 그 밖의 그룹간에는 HFHS그룹 대비 유의미한 
차이가 없었다. 운동과 식이가 pAMPK/AMPK에 미치는 영향을 two 
way ANOVA로 분석한 결과 운동에 따른 그룹간 비율의 차이는 없었으
나 식이에 따른 그룹간 비율의 차이는 유의수준에 근접하였다. 운동과 
식이의 상호작용 효과는 유의미하지 않았다. 
 
PGC1alpha의 경우 그룹간 t-test(two tailed) 결과 HFHS대비 SR그
룹은 유의하게 감소하였다. 또한 HFHSEX그룹은 HFHS그룹대비 유의
하게 증가하였다. Two-way ANOVA 분석 결과로써 PGC1alpha의 경
우에는 운동과 식이에 따라 발현 수준 값이 유의미한 차이가 나타났으며, 
운동과 식이의 상호작용 효과 또한 유의미하였다.  
 
SDHA의 경우 대조군(CON)대비 식이와 운동의 모든 중재 그룹에서 
유의미한 발현양의 증가가 관찰되었다. 그러나 HFHS를 기준으로 SR그
룹, ND그룹과 각각의 운동 그룹을 비교하였을 때에는 유의미한 차이가 
나타나지 않았다. 그 밖에 HFHSEX그룹은 HFHS그룹에 비해 증가하는 
경향을 보였다(one tailed t-test). Two way ANOVA분석을 통한 운동
과 식이의 상호작용 효과는 유의하지 않았으며, 식이에 따른 SDHA의 
발현량의 차이는 유의하게 나타났으나, 운동에 따른 SDHA의 발현의 차
이는 유의하게 나타나지 않았다(Figure 5C). 또한, SDHA의 mRNA의 






Figure 5. The expression level of Molecular markers of mitochondrial 
function. Relative ratio of pAMPK/AMPK (A), Muscle PGC1alpha protein 
expression (B), Muscle Succinate dehydrogenase complex, subunit A, 
flavoprotein variant protein expression (C), Muscle Succinate dehydrogenase 
complex, subunit A, flavoprotein variant mRNA (Deletion of one outlier in 
HFHSEX group, n=5) (D). **p<0.05 vs. CON, ##p<0.05 vs. HFHS. Statistical 
analysis was performed using Independent t-test, One way and Two way 
ANOVA analysis. The data were presented as mean ± standard error of mean 













Table 3 Two-way ANOVA analyses testing the influence of exercise, diet 
and their interactions on metabolic indicators, Nr4a3, Apelin and 
mitochondrial function molecules in the gastrocnemius muscle and serum. TC; 
























  Exercise Diet Exercise & 
Diet 
TC, TG, Protein N/group F P F P F P 
Total 
Cholesterol 
6 11.670 .001 57.786 .000 2.041 .122 
Total 
Triglyceride 
6 7.686 .008 21.038 .000 2.180 .105 
pAKT/AKT 6 1.408 .242 13.953 .000 .128 .943 
Nr4a3 6 1.700 .200 3.273 .031 2.419 .080 
Serum Apelin 4 9.029 .006 2.225 .111 3.767 .024 
Muscle Apelin  3 .251 .623 265.964 .000 .241 .867 
pAMPK/AMPK 6 3.355 .074 2.565 .068 1.374 .265 
PGC1alpha 6 4.463 .041 10.968 .000 5.924 .002 
SDHA 6 2.729 .106 12.478 .000 1.058 .378 
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제 4 절 근 기능 관련 변화   
 
비복근의 무게를 그룹별로 분석한 결과 대조군(CON)대비 HFHS그룹
의 무게가 유의하게 낮았다(p<0.05). 또한 SR그룹은 HFHS그룹대비 유
의미한 변화가 없었으며 ND그룹과 NDEX그룹은 HFHS그룹대비 유의하
게 증가하였다(Figure 6A).  
 
근육의 기능적인 표현형의 변화를 측정하기 위해 Grip strength test
를 실시하였다. 대조군(0Week)에 비해 SR, HFHS, HFHSEX그룹이 유
의미하게 감소하였다. 또한 HFHS그룹을 기준으로 그룹간 차이를 비교
해 보았을 때에 ND, NDEX그룹에서 유의하게 증가한 것을 볼 수 있었
으며, SREX그룹은 SR그룹 대비 유의미하게 증가하여 운동의 효과가 나
타났다(Figure 6B).  
 
근육의 기능적인 표현형의 변화를 측정하기 위해 Hanging test를 실
시하였다. HFHS를 기준으로 NDEX그룹에서 유의하게 증가한 것이 관찰
되었다. 대조군(0week)에 비해 SR, HFHS의 그룹은 유의미하게 감소하
였고 각 군에서 운동 처치를 한 그룹이 유의미하게 높을 수준을 보였다. 
이는 식이와 운동의 효과가 나타났다고 할 수 있다. 특히 NDEX그룹의 










Figure 6. The muscle function indicators. Gastrocnemius muscle wet weight 
(A), Grip strength (B), Hanging time (C). **p<0.05 vs. CON, ##p<0.05 vs. 
HFHS. 0week; starting week of intervention. Statistical analysis was 
performed using Independent t-test, One way ANOVA analysis. The data 
were presented as mean ± standard error of mean and The statistical 




Figure 7. Western blot image. The number next to molecule name represent 
the sample number(n=6). Quantification of western blots were shown in 
Figure 3, 4, 5, 6. 
 








제 5 장 논    의 
 
 
본 연구에서는 수컷 C57BL/6를 대상으로 8주간의 고 지방, 고 설탕 
식이를 통해 대사이상을 유도한 후, 다시 8주간의 운동 처치와 식이 처
치를 함으로써 대사지표 및 Nr4a3, Apelin의 발현수준, 미토콘드리아 
기능관련 단백질 및 mRNA의 수준을 확인하였다. 이를 통해 식이와 운
동 처치가 각각의 분자와 지표들에 어떻게 영향을 미치는지 분석하고자 
하였다. Nr4a3와 관련한 최근의 연구는 일회성운동 자극과 정상 생리 
상태에서의 분석이 주를 이루었고(Mey, Solomon, Kirwan, & Haus, 
2019), 대사이상 상태에서 운동과 식이 제한에 따른 발현을 분석한 연
구는 부족한 실정이다. Apelin 또한 대사와 노화와 관련하여 그 역할이 
계속해서 주목되고 있는 상황이다(Bertrand, Valet, & Castan-Laurell, 
2015; Cong, Wei, & Ji, 2015; Vinel et al., 2018). 그리고 본 연구에서 
사용된 비복근은 발바닥 굴근으로써 트레드밀 운동 동작에 쓰일 수 있는 
근육이다(Staron et al., 1999). 또한 glycolytic 섬유 타입의 비중이 높
은 근육으로써, 고지방, 고설탕 식이에 민감도가 높은 근육이라고 할 수 
있어(Collins et al., 2017; Sher & Cardasis, 1976) 비복근을 마우스 트
레드밀 운동의 주동근 중 하나로써 분석하고자 하였다. 
 
제 1 절 운동과 식이 제한이 대사지표 및 몸무게, 근육기
능 등에 미치는 영향  
 
본 연구에서는 8주간의 운동과 식이 처치에 따른 대사 이상의 효과를 
확인하기 위해 Body weight, IPGTT, 혈중 TC, TG 수준을 분석하였다. 
혈중 Total triglyceride의 경우 대조군 그룹의 평균이 77.70mg/dl 수
준으로 관찰되었으며, Total cholesterol의 경우 HFHS그룹에서 
200mg/dl으로 나타나 기존 선행연구에서 관찰된 TC, TG 수준과 비슷
한 결과를 보였다(Ali et al., 2014; Guo, Jou, Gavrilova, & Hall, 2009; 
Schreyer, Wilson, & LeBoeuf, 1998). 또한 혈중 TC와 TG 분석 모두
에서 SR그룹이 HFHS그룹 대비 유의미하게 감소하였으며 식이 제한 그
룹에서 운동의 효과가 나타났다. 이는 설탕의 단독 제한과 운동이 혈중 
TC, TG의 개선에 긍정적인 역할을 할 수 있다는 것을 의미한다. 결론적
으로 8주간의 대사이상 유도는 몸무게의 유의미한 증가와 혈중 TC, TG 
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수준의 유의미한 증가를 가져와 대사 이상을 유도하였다고 할 수 있으며 
설탕의 단독 제한과 운동은 혈중 TC와 TG의 개선에 긍정적인 역할을 
한다고 할 수 있다. 
본 연구에서 활용된 GTT 측정은 임상에서 제 2형 당뇨나 글루코스 
관련 대사 이상을 가진 사람에게 활용되는 측정 방법이며 쥐를 대상으로
는 IPGTT가 OGTT보다 빈번하게 활용된다(Andrikopoulos, Blair, 
Deluca, Fam, & Proietto, 2008). 그 결과로써, 시간에 따른 혈중 글루
코스의 수준은 HFHS그룹을 기준으로 운동과 식이를 모두 처치한 그룹
인 ND와 NDEX그룹에서 유의미하게 낮은 수치가 관찰되어 그 효과가 
나타났다(Figure 3A). 그러나 SR 그룹은 HFHS그룹과 유의미한 차이가 
관찰되지 않았는데 이는 비록 설탕의 제한은 있었으나 고지방 식이는 그
대로 유지하였기 때문으로 사료된다. 따라서 지방을 제거하지 않은 상황
에서 설탕의 단독 제한은 혈중 글루코스 개선에 효과가 없다고 할 수 있
다. 그리고 본 연구의 HFHS그룹의 IPGTT수치와 선행연구의 수치가 
비슷한 것을 볼 때(Schreyer et al., 1998), 고지방, 고설탕 식이에 의한 
글루코스 대사 이상 유도가 적절 했다고 사료된다.  
 인슐린 신호 전달의 중요 분자 중의 하나인 pAKT/AKT의 수준은 대
조군(CON)대비 HFHS그룹에서 유의미한 감소가 나타났고 이는 기존의 
연구와 같은 경향을 나타낸다(Ferretti et al., 2018; Y. Liu et al., 
2017). HFHS그룹 대비 ND그룹에서는 AKT의 인산화 형태가 유의미한 
증가를 보여 IPGTT결과와 함께 판단하였을 때, 식이 제한이 인슐린 저
항성 개선에 역할을 할 수 있을 것으로 사료된다.   
한편 근 지구력은 미토콘드리아의 능력과 밀접한 관련이 있다. 
Lundby and Jacobs (2016)에 따르면 근육의 미토콘드리아 양은 근육
의 비대정도와 유산소성 능력과 정적인 상관관계가 있다고 보고하였다. 
본 연구에서는 근지구력 평가를 위해 Hanging test를 실시하였고 Grip 
strength의 경우 근력 수준을 평가하는데 이용하였다.  
Hanging test에서는 고지방, 고설탕 식이에 의한 기록의 감소와 운동
에 의한 기록의 증가가 나타났다. 또한 식이 제한과 운동을 동시에 처치
한 NDEX그룹에서의 기록이 HFHS대비 가장 높았다. Grip strength의 
경우에서도 ND와 NDEX 그룹이 HFHS그룹대비 가장 높은 수치를 보였
고 HFHS와 SR그룹에서 기록의 감소가 나타났다. 운동의 효과는 SREX
그룹에서만 나타났다. 이러한 결과는 고지방, 고설탕 식이가 근지구력과 
근력과 같은 근 질에 좋지 않은 영향을 줄 수 있다는 것을 의미하며 운
동에 의해 개선될 수 있음을 의미한다. 실제, 본 연구에서 측정한 근육
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의 무게 또한 HFHS그룹과 SR그룹이 대조군에 비해 낮은 것으로 나타
나(Figure 6A), 이러한 근육 기능 표현형 결과를 뒷받침해 줄 수 있다
고 사료된다.  
 
제 2 절 Nr4a3 및 Apelin 발현 수준 확인  
 
기존의 연구에서는, mRNA 수준에서 Nr4a3를 분석한 연구가 대부분
이며 일회성 운동 후의 수준을 분석한 연구가 주된 연구였다(Goode et 
al., 2016; Kawasaki et al., 2009; Mahoney et al., 2005; 
Pattamaprapanont et al., 2016). 이들 연구에서는 사람과 쥐의 근육에
서 단기적 일회성 유산소 운동후에 주동근에서 Nr4a3의 mRNA의 수준
이 증가한다고 보고하였다. 이러한 증가는 기계적인 자극에 의한 칼슘 
신호 전달에 의해 유도되고(Goode et al., 2016), 일정 부분은 AMPK의 
활성에 의해 Nr4a3의 발현이 조절된다고 보고된 바 있다(Kawasaki et 
al., 2009). 본 연구의 단백질 수준에서는 HFHS그룹을 제외하고는 운동
에 의해 Nr4a3 수준의 유의미한 증가가 나타나지 않았다. 이러한 사실
은 단백질 수준에서 분석한 다른 선행 연구와 일치하는데, 하루 3시간 
3주의 트레드밀과 자발적 wheel running 운동 결과 쥐의 가자미근에서 
Nr4a3 수준이 증가하지 않았다(Kawasaki et al., 2011). 본 연구에서도 
Nr4a3의 수준이 CON과 CONEX그룹간 유사한 발현양상이 나타난 것을 
확인하였다. 그러나 HFHS그룹에서는 8주간의 운동처치시 유의미한 증
가가 나타나 운동의 효과가 나타난 것으로 판단된다.   
여기서 중요한점은 Nr4a 수용체의 동형단백질이 글루코스와 지방 대
사에서 역할을 할 수 있고(Ranhotra, 2015), 특히 Nr4a3의 경우 세포
의 글루코스와 지방산의 이용(Kawasaki et al., 2009; Pearen et al., 
2006)과 관련이 있다는 사실이다. 본 연구에서 증가된 혈중 TG, TC, 
글루코스 수준이 HFHS그룹에서 관찰되었으므로, 이러한 기질의 이용률
을 높이기 위한 Nr4a3의 역할의 증대가 있으리라고 생각된다. 따라서 
운동에 의해 높아진 Nr4a3수준은 잠재적으로 이러한 글루코스와 지질
의 비 이상적인 증가 상태에서 구체적으로 어떠한 역할을 할 수 있는지 
기전적인 연구가 더 필요하며 CON과 HFHS그룹이 서로 다른 운동에 
대한 반응을 살펴볼 때, 정상적인 생리 상태와 대사 이상 상태에서의 
Nr4a3단백질의 turnover rate에 대한 분석이 필요 하다고 사료된다.     
한편 최근의 Mey et al. (2019)의 연구에서는 인슐린 자극에 의해 유
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도되는 Nr4a2와 Nr4a3의 단백질 발현이 비만과 제 2형당뇨를 가지고 
있는 사람에게서 유의하게 낮아졌다고 보고하였다. 이밖에 Nr4a3가 글
루코스와 인슐린 대사에서 중요한 역할을 할 수 있고(Fu et al., 2007; 
Goode et al., 2016), 본 연구의 HFHS 상태에서 운동에 의해 Nr4a3의 
발현이 증가되었다는 사실을 종합해 볼 때, 고지방, 고 설탕 상태에서 
운동에 의해 증가한 Nr4a3가 글루코스 대사 관련 역할을 할 수 있으리
라고 판단된다. 그러나 아직 대사 이상 질환에서의 Nr4a3의 발현 수준
에 대한 연구가 절대적으로 부족함으로 일반화하기에는 무리가 있다고 
생각된다. 따라서 추후 연구에서는 현재 Nr4a3관련 부족한 선행 연구를 
뒷받침하기 위하여 지방산이나 글루코스의 수준에 따른 Nr4a3의 단백
질 발현이 연구되어져야 하며 특히 다양한 대사 이상상태에서의 Nr43a
의 발현 또한 심화된 연구가 필요하다. 또한 Nr4a3의 mRNA수준에서는 
유의미한 변화가 관찰되지 않아, 전사 후 번역 조절, 단백질 자체의 반
감기 등을 복합적으로 고려할 필요가 있다(Greenbaum, Colangelo, 
Williams, & Gerstein, 2003). 
Apelin의 경우 비복근에서는 발현양이 유의한 차이는 없었으나, 대조
군(CON)대비 고지방, 고설탕 그룹에서 유의하게 감소하였다. 혈청의 
Apelin은 그룹에 따라 운동과 식이에 의한 유의한 변화가 확인되었다. 
이는 Apelin이 운동에 의해 혈중으로 분비되어 다른 기관에 작용할 수 
있으므로(Vinel et al., 2018), 혈중의 Apelin 수치가 대사에서 중요한 
역할을 할 수 있다는 또 하나의 근거가 될 수 있다. 또한 Apelin은 대사 
질환 환자의 혈청에서 그 수준이 높게 존재하다가 운동시에 감소한다는 
선행 연구 결과가 있는데(Noori-Zadeh, Bakhtiyari, Khanjari, Haghani, 
& Darabi, 2019), 본 연구 결과에서도 HFHS, ND그룹에서 일치한 결과
가 나타났다. 이러한 감소된 혈중 Apelin의 농도는 대사 이상 상태에서 
생리적 보상작용에 의해 증가된 Apelin수준이 다시 정상으로 돌아왔다
는 의미이다(Krist et al., 2013). 비만인에서 증가된 혈중 Apelin 수준
이 비 정상적인 Insulin, HOMA-IR, TG등의 수치와 관련이 있다는 사
실을 볼 때(Ba et al., 2014), 이러한 Apelin의 정상적 수준의 회복은 
대사질환의 개선에 중요한 역할을 할 것으로 생각된다.  
또한 HFHS그룹대비 SR그룹에서 유의수준에 근접한(p=0.0694)결과
가 나타났고 이는 설탕제한이 일정부분 혈중 Apelin의 감소에 기여한다
고 할 수 있다. 그러나 좀더 유의미한 결과를 나타내기 위해서는 고지방
식이 없이 설탕의 효과만 보는 그룹 설정이 추가로 필요하다고 판단된다.  
Apelin에 대한 운동 자극의 효과를 볼 때, 설탕을 제한하고 고지방 식
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이 만 공급한 그룹(SR)에서는 유의하지는 않았으나 다른 그룹과 반대의 
결과가 나타났다. 이는 고지방 식이가 그대로 유지되었을 때, 운동 처치
효과가 나타나지 않았음을 의미한다. 본 연구에서는 개체의 먹이 섭취량
을 제한하지 않았기 때문에 설탕 제한에 따른 고지방 식이의 추가 섭취 
등의 부정적인 영향을 고려해야 된다고 판단된다.  
 
제 3 절 미토콘드리아 기능 관련 분자의 발현 수준 변화 
 
 Hanging test를 통한 연구결과, 근육의 지구성능력과 미토콘드리아 기
능은 정적인 관련성이 있으며 근육 기능의 중요한 지표임과 동시에 
AMPK-PGC1alpha를 통해 조절된다(Chen et al., 2017). 본 연구에서
도 미토콘드리아의 기능 관련 지표인 pAMPK/AMPK 비율과 
PGC1alpha의 발현 그리고 미토콘드리아의 활성과 관련이 있는 SDHA
의 발현을 운동과 식이 그룹에 따라 비교 분석하였다.  
pAMPK/AMPK 수준은 대조군(CON)에서 기존의 선행연구에서 알려
진 바와 같이 운동 그룹(CONEX)에서 그 발현 수준이 증가하였다.  
HFHS그룹을 비롯하여 SR, ND그룹에서는 유의한 운동의 효과가 나타나
지 않았는데, 이는 고지방, 고설탕 식이로 인한 대사이상이 AMPK의 인
산화 수준에 영향을 미쳤을 가능성이 있다. 또한 Jain et al. (2014)에 
의하면 설치류에서 고지방, 고설탕 식이에 의해 증가된 mtDNA와 미토
콘드리아의 전자전달계 단백질 그리고 증가된 pAMPK의 수준이 
CaMKII에 의해 조절된다고 보고되었고, Fillmore, Jacobs, Mills, 
Winder, and Hancock (2010)의 연구에서는 설치류에서 고지방 식이에 
의해 pAMPK의 수준이 증가되었다. 본 연구에서도 유의하지는 않았으
나 증가된 경향의 pAMPK의 수준이 관찰되었다. 직접적인 AMPK의 활
성화가 제 2형당뇨의 증상을 완화시키고 근육세포의 글루코스 이용을 
증가시킨다는 연구와 함께(Herzig & Shaw, 2018), AMPK의 활성화가 
ATP생성의 증가, 미토콘드리아의 항상성 유지와 관련이 있으므로
(Herzig & Shaw, 2018), 본 연구의 결과는 장기간(16주)의 고지방, 고
설탕 식이로 인해 비복근의 지질 및 글루코스의 이용률이 감소되는 것에 
대한 생리적인 보상작용의 결과라고 판단된다. 한편 증가된 pAMPK 수
준은 HFHS 그룹 대비 SR그룹에서 유의미하게 감소되어 대조군(CON)
수준을 회복하였다. 이는 본 연구의 혈중 TG분석 결과 AMPK의 활성인
자인 혈중 지방산이 SR그룹에서 감소된 결과에 의해 그 원인이 일부 설
 
 45 
명될 수 있으며(Fillmore et al., 2010), 설탕 제한의 효과가 일반적인 
생리상태에서의 pAMPK의 수준으로 회복하는데 영향을 미쳐 생리적 항
상성에 긍정적인 영향을 미칠 수 있다고 사료된다. 그러나 앞서 언급하
였듯이 고지방 식이가 그대로 유지되었고 실제적인 미토콘드리아의 양과 
기능에 대한 추가 실험을 통해 좀 더 심층적으로 분석되어야 할 필요성
이 있다.   
미토콘드리아 기능 및 생합성과 직접적인 관련이 있는 PGC1alpha의 
경우(Scarpulla, Vega, & Kelly, 2012), pAMPK/AMPK의 비율에서 나
타난 차이와는 달리 대조군(CON)과 운동그룹(CONEX)과의 비교에서는 
유의한 차이가 나타나지 않았다. 기존의 연구에서는 AMPK가 
PGC1alpha의 인산화를 유도하여(Jager, Handschin, St-Pierre, & 
Spiegelman, 2007), 운동자극에 의해 pAMPK의 수준과 PGC1alpha의 
수준이 함께 증가할 수도 있지만, pAMPK 수준의 증가와는 달리 
PGC1alpha에서는 유의미한 변화가 없다는 보고도 있어(Li et al., 
2011) 증가된 pAMPK 수준이 반드시 PGC1alpha의 발현의 증가를 유
도하지는 않는다고 사료된다.  
HFHSEX그룹은 HFHS대비 유의미하게 증가하여 운동의 효과가 나타
났다(p=0.0107). 이러한 결과는 본 연구에서 HFHSEX그룹에서 증가한 
Nr4a3의 결과와 일치하는데, 운동을 통한 Nr4a3의 증가가 PGC1alpha
와 정적인 상관관계를 보인다고 사료된다. 아직까지 Nr4a3와 
PGC1alpha와의 관계를 연구한 선행연구는 전무하여 그 구체적인 관계
를 심층 연구할 필요가 있다.  
고지방, 고설탕 식이가 PGC1alpha에 미치는 영향은 아직 그 의견이 
분분하다. 본 연구에서는 식이에 따른 효과로써 대조군(CON)과 HFHS
그룹간에는 유의미한 차이가 없었다. 최근 고지방 식이에 의해 감소된 
PGC1alpha의 mRNA와 단백질 수준이 보고되었고(Martins et al., 
2018), Sparks et al. (2005)의 연구에서도 3주간의 고지방 식이 처치 
후 PGC1alpha mRNA 수준이 대조군 대비 90%가까이 감소되었다. 그
러나 또 다른 연구에서는 4주간의 고지방식이 결과 근육의 PGC1alpha
의 단백질 수준이 정상식이 쥐와 비교하였을 때 유의미하게 증가한 것이 
보고되어(Hancock et al., 2008), 고지방, 고설탕 식이의 구성 비율과 
공급 기간에 따라 PGC1alpha의 발현의 차이가 있다고 사료된다.  
또한 HFHS그룹 대비 SR그룹은 그 발현이 유의하게 감소하여
(p=0.04), pAMPK/AMPK의 비율과 같은 경향성이 나타났다. 이러한 8
주간의 설탕의 제한효과가 PGC1alpha의 감소에 미치는 영향은 본 연구
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의 pAMPK의 감소에 의해 일정부분 설명될 수 있고, 역시 대조군 수준
으로 감소하여 생리적 항상성에 설탕제한이 기여했을 것이라 생각된다. 
실제, 본 연구에서는 HFHS그룹에서 설탕제거시 TG, TC 수준은 유의미
하게 감소하는 효과가 나타났고 혈중 apelin의 수준도 감소하는 경향이 
나타나 설탕제한의 생리적인 효과가 있다고 판단된다. 그러나 개체의 몸
무게와 근육의 무게, 운동 표현형의 결과 등 다른 표현형에서는 SR그룹
이 HFHS그룹 대비 개선의 효과가 보이지 않았기 때문에 남아있는 고지
방 식이가 본 연구 결과의 한계점으로 지적된다.  
미토콘드리아의 산화성 능력과 관계 있고 전자전달계의 complex II의 
구성성분을 이루고 있는 SDHA의 단백질 수준의 경우 대조군(CON)대
비 HFHS그룹이 유의하게 증가하였다. 이는 제 2형 당뇨와 비만, 운동
조건에서 그 수준이 증가한 선행연구와 일치한다(Srisawat, Shepherd, 
Lisboa, & Burniston, 2017). db/db 마우스를 대상으로 한Holmstrom, 
Iglesias-Gutierrez, Zierath, and Garcia-Roves (2012)의 연구에서도 
EDL muscle에서 SDHA의 수준이 증가된 것이 보고되어 본 연구의 대
사 이상 상황에서의 SDHA 활성 증가는 미토콘드리아의 산화적 능력의 
향상과 맞물려 대사 이상을 경감시키는데 긍정적인 역할을 할 수 있을 
것으로 사료된다. 또한 본 연구의 HFHSEX그룹과 CONEX그룹이 각각 
HFHS, CON대비 운동에 의해 증가하는 경향성을 보여 이러한 운동의 
효과는 미토콘드리아의 산화성 능력의 증대를 통해 고지방, 고설탕 식이 
대사 이상 상태에 기여를 할 수 있으리라 판단된다. SDHA의 mRNA 수
준에서는 그룹간 유의한 변화가 관찰되지 않았는데, Collins et al. 
(2017)에서는 12주의 고지방, 고설탕 식이 처지가 가자미근에서 
SDHA의 mRNA 수준에서 대조군대비 변화가 없었다. 이를 근육의 초기 
적응 효과로 해석하고 있는데, MHCI에서 MHCIIa로의 근육타입의 변화, 
가자미근의 높은 산화능력에 따른 보상효과 등으로 해석하고 있다. 따라
서 본 연구에서도 비복근의 근육타입의 변화와 SDHA의 직접적인 활성










제 6 장 결론 및 제언 
 
 
 본 연구에서는 C57BL/6쥐에게 8주간 고지방, 고설탕 식이를 공급하여 
대사이상을 유도하고, 이후 8주간 설탕제한과 설탕과 지방의 제한 그리
고 운동 처치 실행에 따른 Nr4a3와 Apelin 및 미토콘드리아 기능과 관
련한 단백질 및 mRNA 수준에 미치는 영향을 규명하였다. 나아가 지질 
대사 및 GTT 등의 대사지표 결과에 운동과 식이 제한이 미치는 효과에 
대하여 분석하였고 다음과 같은 결과를 얻었다.  
 
제 1 절 결론 
 
첫째, 대사지표의 변화. 
 
8주간의 설탕제한은 몸무게, 혈중 TC, TG의 감소에 효과가 있었다. 
8주간의 설탕과 지방의 제한은 몸무게, IPGTT, 혈중 TC, TG감소에 효
과가 있었다.   
그리고 8주간의 운동 처치는 혈중 TC(SREX, NDEX)와 TG의 감소
(SREX, HFHSEX)에 효과가 있었다.  
pAKT/AKT 수치는 HFHS에서 유의하게 감소, 고 지방, 고 설탕 제거
시 유의하게 증가하였다.  
 
둘째, Nr4a3와 Apelin발현의 변화. 
 
8주간의 설탕제한은 Serum apelin의 유의미한 감소를 유도하였다.  
8주간의 운동 처치는 HFHSEX그룹에서 Nr4a3의 유의미한 발현을 유도
하였다.  
그리고 8주간의 운동 처치는 Serum apelin의 유의미한 감소를 유도하였
다(HFHSEX, NDEX). 
 
셋째, 미토콘드리아 기능 관련 분자 마커의 변화. 
 
8주간의 설탕제한은 pAMPK/AMPK비율을 유의미하게 감소시켜 대조군 
수준을 회복하였다. 
8주간의 설탕제한은 유의미한 PGC1alpha의 수준의 감소를 유도하였다.  
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그리고 8주간의 운동 처치에 의해 SDHA의 발현의 증가 경향성이 나타
났으며(HFHSEX), PGC1alpha의 증가가 유도되었다(HFHSEX).  
 
넷째, 근육의 무게 및 근육기능 지표의 변화. 
 
8주간의 설탕과 지방의 제한은 Hanging time과 Grip strength의 긍정
적인 개선 효과가 있었다.  
8주간의 설탕과 지방의 제한은 비복근 근육의 무게의 유의미한 증가를 
유도하였다. 
그리고 8주간의 운동 처치는 Hanging time(SREX, HFHSEX, NDEX), 
Grip strength(SREX)의 개선을 유도하였다. 
 
 이상의 결과를 바탕으로 고 지방, 고 설탕 식이는 대사이상을 유발하였
고, 8주간의 설탕제한, 설탕과 지방제한, 운동 처치는 대사지표의 개선과 
근 기능 향상, pAKT/AKT의 수준의 증가에 기여할 수 있다. 또한 운동
은 고지방, 고설탕 식이로 인한 대사 이상 상태에서 Nr4a3의 발현을 증
가시키고 증가된 Serum apelin의 수치를 감소시킬 수 있으며 SDHA와 
PGC1alpha의 수준의 증가를 유도하여 미토콘드리아의 활성의 증가에 
기여할 수 있다고 사료된다. 아울러 고지방 식이가 유지된 상태에서 설
탕의 단독 제한 처치에 의해 pAMPK/AMPK, PGC1alpha의 수준이 대
조군(CON) 수준으로 유의미하게 감소되었다. 
 
제 2절 제언 
 
 본 연구를 바탕으로 후속 연구에서 고려해야 할 사항을 제안하면 다음
과 같다.  
 
첫째, 본 연구는 운동과 식이 제한 처치 후 대사 이상에서 운동 처치시 
증가된 Nr4a3와 감소된 serum apelin의 수준을 분석한 연구로써 이러
한 결과가 대사 이상의 회복과 관련하여 어떠한 구체적인 역할을 할 수 
있는지 그 인과 관계를 확인할 수 있는 분자 메커니즘적 탐구가 추가로 
필요하며 궁극적으로 사람 대상에서 이 분자들이 운동과 식이 처치에 따
라 미토콘드리아의 기능 및 지질대사, 탄수화물 대사 등에 어떠한 영향




둘째, 본 연구에서는 식이 제한 처치에 있어 설탕의 제한과 고지방과 설
탕의 동시 제한을 하는 그룹을 설정하였다. 따라서 설탕과 지방의 단일 
제거 효과를 보기에 불충분하다고 판단되므로 각각의 단일 효과를 분석
하기 위한 추가적인 그룹설정이 필요하다.  
 
셋째, 대사 지표 및 Nr4a3와 Apelin등의 분자에 대한 트레드밀 운동의 
효과를 높이기 위해선 1시간, 12m/min, 12°의 중 강도 수준보다 좀 더 
높은 강도와 장 기간의 운동 설정을 할 필요가 있다고 사료된다.   
 
넷째, 본 연구에서는 Nr4a3와 Apelin이 미토콘드리아의 기능과 양 등과 
관련하여 어떠한 인과 관계가 있는지 분석하지 못하였다. 따라서 식이 
처치 별, 운동 유형별로 변화하는 Nr4a3와 Apelin의 발현이 미토콘드리
아의 기능과 양 구체적인 활성 등에 어떠한 영향을 미칠 수 있는지 미토
콘드리아의 생합성, 막 전위 변화, 산화성 효소와 단백질의 활성도 등을 
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Introduction: Recently metabolic syndrome is increasing rapidly. 
The Metabolic syndrome is a complex disease that causes various 
associated diseases, and a growing number of people are suffering 
from this disease in worldwide. Exercise is emerging as a way to 
treat metabolic syndrome but underlying mechanism related with 
metabolic syndrome is not well understood. In addition, as a 
molecule that can meditate the beneficial effects of the exercise 
against the metabolism, The Nr4a3 and Apelin, are reported to  
play a role in metabolic diseases such as obesity and type 2 
diabetes. The purpose of this study is to compare the level of 
expression of two molecules, Nr4a3 and Apelin, according to the 
group after the treatment of exercise and dietary restriction. Also 
the metabolic indicator associated with metabolic disorder 
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(Bodyweight, GTT, serum TC, TG) and mitochondrial function 
related molecular markers were analyzed according to exercise and 
diet intervention. 
 
Method: 4 Weeks old male C57BL/6 mouse were provided high fat 
and high sucrose diet for 8 weeks to induce metabolically abnormal, 
obese condition. After that, 8 weeks of exercise and dietary 
restriction were treated. The mouse were divided into 8 following 
groups: Control group (CON), Control + exercise group (CONEX), 
Sucrose restriction group (SR), Sucrose restriction + exercise 
group (SREX), High fat and high sucrose group (HFHS), High fat 
and high sucrose + exercise group (HFHSEX), Normal diet (ND) 
and Normal diet and exercise group (NDEX). To confirm the 
metabolically abnormal condition, body weight, glucose tolerance, 
serum total cholesterol, triglyceride and pAKT/AKT were 
measured. After the gastrocnemius muscle wet weight was 
measured and the Nr4a3, apelin and mitochondrial function related 
molecular marker (pAKT/AKT, pAMPK/AMPK, PGC1alpha, SDHA) 
expression were detected using western blot, real-time PCR. 
Serum and muscle apelin level were analyzed by ELISA method. 
The data were analyzed using Graph Pad Prism 7 (Graph Pad 
Software Inc., La Jolla, CA, USA) and SPSS Version 23 (IBM 
Corporation, Armonk, NY, USA) software. The results were 
presented as mean ± standard error of mean and data were 
analyzed using one-way ANOVA to compare the differences among 
the groups and independent t-test between two groups. The 
Interaction of dietary and exercise intervention effect on each 
molecule were analyzes using two-way ANOVA. The statistical 
significance level was set at p<0.05. 
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Result: The metabolic abnormalities was induced after the supply of 
8 weeks of high fat and high sucrose. As a result of IPGTT, ND and 
NDEX groups compared to HFHS were significantly lowered 
glucose level in the blood over time. Blood TC and TG 
concentrations also showed significantly higher levels in HFHS 
group compared to control group, which represents metabolic 
disorder. The ratio of pAKT/AKT related to insulin signaling 
pathway was significantly increased in the ND group compared to 
the HFHS group. For the protein level of Nr4a3, the HFHSEX group 
observed an significant increase compared to HFHS group, 
indicating the effects of exercise. Serum Apelin level was reduced 
in the group of HFHS and ND after the exercise treatment. No 
significant changes in the level of muscle Apelin expression level. 
The pAMPK/AMPK ratio which is associated with mitochondrial 
function, was increased in CONEX group compared with CON group 
and 8 weeks of sucrose restriction lowered the level of 
pAMPK/AMPK ratio to the control level. The PGC1alpha expression 
was decreased significantly after the sucrose restriction compared 
to HFHS group. Also, the exercise effect was shown in the group of 
HFHSEX compared to HFHS group.  
 
Conclusion: Based on the above results, high fat and high sugar 
diets caused metabolic abnormalities. 8 weeks of sugar restrictions, 
sugar and fat restrictions, and exercise intervention could be 
possible contributors to the improvement of metabolic indicators, 
improvement of muscle function and an increase in the level of 
pAKT/AKT. Also, Exercise can increase the expression of Nr4a3 in 
high fat and high sugar induced obesity and decrease the level of 
serum apelin which was increased in obese condition. In addition, 
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sugar restriction can affect levels of pAMPK/AMPK and PGC1alpha 
which are related to mitochondrial function, and exercise can also 
play a role in improving mitochondrial oxidative capacity by 
improving SDHA levels. Therefore, there is need for further studies 
performed by applying various intervention periods and exercise 
methods to determine the specific role of molecules changed by 
exercise and dietary restriction treatment in metabolic diseases 
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